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transforming growth factor-β(TGFβ) の役割に注目して検討した。
【方法】
Sprague-Dawley ラット(♂、 7 週齢)を用いて右腎摘+左腎 2/3 部分切除による 5/6 腎摘モデル (NX 群)を作成
し、 sham operation を行ったコントロール (CONT 群)、 3%震糖水投与により飲水量を増加させた飲水負荷群(HWI
群)と比較し効果を検討した。経時的に腎機能、尿蛋白量について検査し 8 週間後に屠殺、 Azan 染色により組織変化
を検討し半定量化した。さらに腎局所の浸透圧のマーカーとして浸透圧感受性遺伝子であるイノシトール輸送体遺伝
子 (Na+/myo ・ inositol cotransporter; SMIT) mRNA 発現を in situ hybridization により検討し、 TGF-βmRNA、
fibronectin (FN) mRNA 発現について Northern blot 及び in situ hybridization により検討した。また、酵素抗体
法により TGFβ 及び FN の蛋白レベルでの発現について検討した。
【成績】
1 .腎機能は腎摘により有意に低下したが、腎摘 8 週間後の creatinine clearance は NX 群に比較して HWI 群で有
意な改善が認められた (CONT 群1. 66土 0.17 ml/min、 NX 群0.77土 0.53ml/min ; p<O.Ol vs. CONT、 HWI 群1.36:t 
0.25 ml/min ; p<0.05 vs. NX)。また尿蛋白量についても NX 群で著明に増加したが、 HWI 群では有意に減少した
(CONT 群16.3 士 2.2 mg/day、 NX 群62.8 ::t 2 1. 0mg/day ; p<O.OO1 vs. CONT、 HWI 群31. 4 士 15.4 mg/day ; p< 
0.05 vs. NX) 。
2. 尿細管間質病変は NX 群に比較して HWI 群で有意に抑制された (Tubolointerstitial injury score ; CONT 群 O 、
NX 群3.0 ; p<O.OOl vs. CONT、 HWI 群2.0 ; p<0.05 vs. NX) 。
3. N orthern blot では NX 群で TGFβmRNA 発現は有意に増加し (4.2 土1. 0倍; p<O.Ol vs. CONT) 、 HWI 群で
は抑制された (2.0 土 0.5倍; p<O.Ol vs. NX)o FN mRNA も同様に NX 群で有意に増加し (3.8 ::t 0.3倍; p<O.Ol vs. 
CONT) 、 HWI 群で抑制された(1. 6 ::t 0.5倍; p<O.Ol vs. NX) 。
4. in situ hybridization では NX 群で髄質外層の SMITmRNA 発現の増加を認め、この発現増加は HWI 群で抑制
された。すなわち腎摘により髄質外層の浸透圧が上昇し、飲水負荷により低下することが示唆された。
5. TGF-ﾟ  mRNA も NX 群で発現が増強し HWI 群では抑制された。 FN mRNA も同様の変化を示した。 TGF-β












レスの軽減に注目し、浸透圧依存性に誘導されるイノシトール輸送体 (SMIT) mRNA の発現を検討することにより
腎局所の浸透圧を推定した。その結果、飲水負荷が髄質外層の高浸透圧ストレスを軽減することにより TGF-β 及び
fibronectin mRN A 発現を抑制し、尿細管間質病変形成が抑制され腎機能が改善することが示唆された。本研究は、
飲水という安価で、副作用も少ない方法が、腎不全進行を抑制する有力な手段となりうる理論的根拠を提示した点で、
臨床的にもきわめて意義深いものであり、学位に値するものと考えられる。
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